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研究成果の概要（和文）：α2アドレナリン受容体作動薬であるデクスメデトミジンは、イヌにおいて用量依存
性に吸入麻酔薬であるセボフルランの要求量を減少し、レミフェンタニルとの併用により相乗効果を示した。
セボフルラン－レミフェンタニル麻酔に対するデクスメデトミジン定量持続静脈内投与の併用は、イヌにおいて
全身血管抵抗係数の増加に起因する心拍数、心係数の減少が起こるものの、腎血流量、糸球体濾過量は維持され
ることが本研究により明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：The alpha-2 adrenoceptor agonist dexmedetomidine decreased minimum alveolar 
concentration of sevoflurane in a dose-dependent manner, and there was a synergistic interaction 
between dexmedetomidine and remifentanil in dogs.
This study revealed that the renal blood flow and glomerular filtration rate were maintained during 
dexmedetomidine constant rate infusion with sevoflurane-remifentanil anesthesia in dogs, in spite of
 the heart rate and cardiac index decreased due to the increase of the systemic vascular resistance 
index.

研究分野：農学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 α2-アドレナリン受容体は生体の中枢及び
末梢のニュ−ロンのみならず、血小板、血管
内皮細胞、腎臓のような神経以外の細胞にも
広く存在し、極めて重要な生理的役割を担っ
ている。α2-アドレナリン受容体作動薬の多
くはイミダゾリン誘導体であり、α2-アドレ
ナリン受容体同様イミダゾリン受容体に作
用することが報告され、L-アルギニンより生
成されるアグマチンがその推定の内因性リ
ガンドと考えられている。 
 α2-アドレナリン受容体作動薬は、獣医臨
床において主に鎮静、鎮痛作用を目的に様々
な動物種で用いられており、人医学において
も、デクスメデトミジンが麻酔、疼痛管理、
集中治療領域で広く用いられている。α2-ア
ドレナリン受容体作動薬は、ヒトを含む複数
の動物種で利尿作用が報告されているもの
の、その作用機序には動物種差があり、詳細
な機序は明らかになっていない。加えて、近
年、イミダゾリン受容体、α2-アドレナリン
受容体作動薬であるモキソニジン、デクスメ
デトミジンが虚血再還流性腎障害を予防す
る作用が動物実験により報告され、腎機能保
護作用のある薬物療法として期待されてい
る。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、腎保護作用を有するα2-アド
レナリン受容体作動薬の循環、腎機能へのイ
ヌにおける影響を明らかにし、伴侶動物臨床
への応用を検討することを目的とした。 
 
(1) イヌにおけるセボフルラン最小肺胞内
濃度（MAC）に対するレミフェンタニル－デ
クスメデトミジンの相互作用の検討 

デクスメデトミジンの定量持続静脈内投
与（CRI）が吸入麻酔薬のセボフルランの MAC
に及ぼす影響、鎮痛薬として併用が想定され
るオピオイドのレミフェンタニルとの相互
作用を検討し、各種薬剤の投与量を決定する
ことを目的とした。 
 
(2) イヌにおけるセボフルラン－レミフェ
ンタニル麻酔の循環、腎機能に対するデクス
メデトミジンの効果 

研究(1)から算出した MAC の結果を基に、
外科的麻酔深度におけるセボフルラン－レ
ミフェンタニル麻酔の循環、腎機能に対する
デクスメデトミジン CRIの影響を明らかにす
ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) イヌにおけるセボフルラン最小肺胞内
濃度（MAC）に対するレミフェンタニル－デ
クスメデトミジンの相互作用の検討 
 
 実験群はセボフルラン単独およびセボフ
ルランとレミフェンタニルを併用した
Control 群、セボフルランと異なる投与量の

デクスメデトミジン、レミフェンタニルを併
用した Dex0.1, Dex0.5, Dex1.0、Dex5.0 群
の計 5 群とし、6 頭のビーグル犬を繰り返し
実験に用いた。供試犬はセボフルランでマス
ク導入し、酸素－セボフルラン麻酔で維持し
た後、橈側皮静脈、足背動脈にカテーテルを
設置した。Control 群は生理食塩液の投与を
開始し、呼気セボフルラン濃度（ETSEV）を
2.5%で 60 分間維持した。Dex0.1、 Dex0.5、
Dex1.0、Dex5.0 群はデクスメデトミジン を
0.1、0.5、1.0、5.0 μg/kg を負荷投与した
後、それぞれ 0.1、0.5、1.0、5.0 μg/kg/hr
の維持量で CRI を開始し、ETSEV を 2.5%
（Dex0.1、Dex0.5、Dex1.0 群）、1.5%（Dex5.0
群）で 60 分間維持した。その後、全ての群
で MAC の測定を行った（T1）。MAC の測定は、
侵害刺激として電気刺激を行い、反応が変化
した前後の ETSEV の平均値 2回から MAC の値
を算出した。T1 の MAC を測定後、レミフェン
タニル 0.15 μg/kg/min の CRI を開始し 30
分間の安定化後同様に測定を行った（T2）。
その後同様の手法でレミフェンタニル 0.60 
μg/kg/min（T3）、レミフェンタニル 2.40 μ
g/kg/min の CRI 時に測定を行った（T4）。 
 麻酔中は呼気二酸化炭素濃度、体温を一定
に調整し、ETSEV、心拍数（HR）、収縮期血圧
（SAP）、平均血圧（MAP）、拡張期血圧（DAP）、
経皮的動脈血酸素飽和度（SpO2）、動脈血水素
イオン濃度（pHa）、動脈血酸素分圧（PaO2）、
動脈血二酸化炭素分圧（PaCO2）を測定した。
得られたデータは Normalized Isobologram
による薬力学的解析、反復測定一元配置分散
分析、Bonferroni 法による多重比較を行った。 
 
(2) イヌにおけるセボフルラン－レミフェ
ンタニル麻酔の循環、腎機能に対するデクス
メデトミジンの効果 
 
実験群はセボフルラン単独の Control 群、

セボフルランとレミフェンタニルを併用し
た Remi 群、セボフルランとデクスメデトミ
ジンを併用した Dex 群、セボフルランとレミ
フェンタニル、デクスメデトミジンを併用し
た Remi-Dex 群の計 4群とし、6頭のビーグル
犬を繰り返し実験に用いた。供試犬はセボフ
ルランでマスク導入し、酸素－セボフルラン
麻酔で維持した後、橈側皮静脈、足背動脈、
肺動脈、尿道にカテーテルを設置し、輸液負
荷を行った。輸液負荷終了後から全ての投与
群でパラアミノ馬尿酸（PAH）、イヌリン（Inu）
の CRI を開始した（0 分）。Control 群は 30
分後から生理食塩液の投与を開始し、60-90
分後まで採尿、循環パラメータの測定、血液
サンプルの採取及び測定を行った（T1）。そ
の後 120-150 分後（T2）、180-210 分後（T3）、
240-270 分後（T4）まで同様に測定を行った。
Remi 群は 30 分後から生理食塩液の投与を開
始し、Control 群同様測定を行った（T1）。引
き続き90分後からレミフェンタニル0.15 μ
g/kg/minの CRIを開始し120-150分後に測定



を行った（T2）。同様に 150 分後からレミフ
ェンタニルの投与速度を 0.60 μg/kg/minに
変更し 180-210 分後（T3）、210 分後からレミ
フェンタニルの投与速度を 2.40 μg/kg/min
に変更し 240-270分後に測定を行った（T4）。
Dex群では30分後から生理食塩液の投与を開
始し、60-90 分後に Control 群同様測定を行
った（T1）。引き続き 90 分後からデクスメデ
トミジン 0.5 μg/kg を負荷投与した後、0.5 
μg/kg/hr の維持量で CRI を開始し 120-150
分後（T2）、180-210 分後（T3）、240-270 分
後（T4）に同様の測定を行った。Remi-Dex 群
は 30 分後から生理食塩液の投与を開始し、
60-90 分後に Control 群同様測定を行った
（T1）。引き続き 90 分後からデクスメデトミ
ジン0.5 μg/kgを負荷投与後0.5 μg/kg/hr
の維持量およびレミフェンタニル 0.15 μ
g/kg/min で CRI を開始し、120-150 分後に測
定を行った（T2）。150 分後からレミフェンタ
ニルの投与速度を 0.60 μg/kg/minに変更し
180-210 分後（T3）、210 分後からレミフェン
タニルの投与速度を 2.40 μg/kg/minに変更
し 240-270 分後に測定を行った（T4）。 

麻酔中は呼気二酸化炭素濃度、体温を一定
に調整し、ETSEV の濃度は、それぞれの薬剤
の投与下でセボフルラン 1.5 MAC と同等の効
果となるように(1)の結果から算出した投与
量に変更した。測定項目は、各時間における
HR、SAP、MAP、DAP、心拍出量、右心房圧、
平均肺動脈圧、肺動脈閉塞圧、SpO2、ヘモグ
ロビン濃度、pHa、PaO2、PaCO2、混合静脈血
水素イオン濃度 、混合静脈血酸素分圧、混
合静脈血二酸化炭素分圧、混合静脈血酸素飽
和度、血漿浸透圧、血清 Inu 濃度、血清 PAH
濃度、尿量（UV）、尿比重(USG)、尿浸透圧、
尿中 Inu 濃度、尿中 PAH 濃度とし、得られた
結果から、心係数（CI）、1回拍出量係数、全
身血管抵抗係数（SVRI）、肺血管抵抗係数、
重炭酸イオン濃度、ベースエクセス、酸素運
搬量（DO2）、酸素消費量（VO2）、酸素摂取率
（O2ER）、浸透圧クラアランス、自由水クラア
ランス、糸球体濾過量（GFR）、腎血流量（RBF）
を算出した。得られたデータは、反復測定一
元配置分散分析および Bonferroni 法による
多重比較、Friedman 検定および Dunn 法によ
る多重比較を行った。 
 
４．研究成果 
(1) イヌにおけるセボフルラン最小肺胞内
濃度（MAC）に対するレミフェンタニル－デ
クスメデトミジンの相互作用の検討 
 
T1 におけるセボフルランの MAC（%）は 2.14

±0.29（Control 群）であり、Control 群と
比較し、Dex0.5 群、Dex1.0 群、Dex5.0 群で
有意に減少した。T2、T3、T4 におけるレミフ
ェンタニルの併用では全ての群で T1 の MAC
と比較し有意な減少を示した（図 1）。セボフ
ルラン MAC の 50%減少率が得られる投与量は
レミフェンタニルが 0.41 μg/kg/min、デク

スメデトミジンが 2.3 μg/kg/hr であり、
Normalized Isobologramによる解析からレミ
フェンタニルとデクスメデトミジンの併用
はセボフルラン MACの減少率に相乗効果を示
した(図 2)。 
HR はレミフェンタニル、デクスメデトミジ

ンの CRI 時及びレミフェンタニル、デクスメ
デトミジン併用投与時に有意に減少し、SAP、
MAP は有意な増加が認められた。DAP、SpO2、
pHa、PaO2、PaCO2 に有意な変化は認められな
かった。 
結果から、イヌにおけるデクスメデトミジ

ンの CRI は用量依存性に MAC を減少し、デク
スメデトミジンとレミフェンタニルの併用
は、デクスメデトミジン単独、レミフェンタ
ニル単独と比較し、MAC の減少効果を増強し
相乗効果を示すことが明らかとなった。一方、
デクスメデトミジンとレミフェンタニルの
併用により、徐脈と血圧増加が生じることが
明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 デクスメデトミジンとレミフェンタニルの呼気セ

ボフルラン濃度（ETSEV）におけるセボフルラン MAC へ

の効果（平均値±標準偏差、* vs control、p < 0.05） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 セボフルラン MAC50%減少率におけるデクスメデト

ミジンとレミフェンタニルの相互作用 
 
 (2) イヌにおけるセボフルラン－レミフェ
ンタニル麻酔の循環、腎機能に対するデクス
メデトミジンの効果 
 
 全ての項目において T1 の群間比較で
Control 群と比較し投与群間の有意差は認め
られなかった。循環系の評価では、各群の T1
あるいは同時間の Control群との比較におい



て、HR は Remi 群、Dex 群、Remi-Dex 群で有
意に減少した（図 3）。 
 SAP と MAP は Remi 群、Dex 群、Remi-Dex 群
で有意に増加し、DAP、右心房圧、肺動脈閉
塞圧は Dex 群、Remi-Dex 群で、平均肺動脈圧
は Remi-Dex 群で有意に増加した。CI は Dex
群、Remi-Dex群では有意に減少し(図 4)、SVRI
は Dex 群、Remi-Dex 群で有意に増加した(図
5)。一方 Remi 群では 1 回拍出量係数が有意
に増加し、CI、SVRI で有意な変化は認められ
なかった。また、肺血管抵抗係数に有意な変
化は認められなかった。 
 酸塩基平衡及び酸素需給バランスの評価
では、SpO2、pHa、PaO2、PaCO2、混合静脈血水
素イオン濃度、混合静脈血二酸化炭素分圧に
有意な変化は認められなかったが、重炭酸イ
オン濃度、ベースエクセス、は Remi 群、Dex
群、Remi-Dex 群で有意に減少し、代謝性アシ
ドーシスを示した。また、混合静脈血酸素分
圧は Dex 群で有意に減少し、混合静脈血酸素
飽和度は Dex 群、Remi-Dex 群で有意に減少し
たが、Dex 群ではヘモグロビン濃度が有意に
増加し、DO2、VO2、O2ER は有意な変化は認め
られなかった。 
 腎機能の評価では、UV（図 7）、浸透圧クラ
アランスが Dex 群で有意に増加し、USG、尿
浸透圧は Dex 群で有意に減少した。しかしな
がら、血漿浸透圧、自由水クラアランス、GFR、
RBF は全ての群で有意な変化が認められなか
った。 
 結果から、イヌの外科的麻酔深度における
セボフルラン－レミフェンタニル麻酔の循
環、腎機能に対するデクスメデトミジンの併
用は、セボフルラン－レミフェンタニル麻酔
と比較し、SVRI の増加に起因する HR、CI の
減少が起こることが明らかとなった。しかし
ながら、CI の減少に関わらず、GFR、RBF は
一定の範囲で維持されることが明らかとな
った。またデクスメデトミジンの利尿作用は
レミフェンタニルの併用時に拮抗されるこ
とが明らかとなった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 セボフルラン麻酔におけるデクスメデトミジンと

レミフェンタニルの心拍数(HR)への効果（平均値±標準

偏差、* vs control、p < 0.05） 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 セボフルラン麻酔におけるデクスメデトミジンと

レミフェンタニルの心係数(CI)への効果（平均値±標準

偏差、* vs control、p < 0.05） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 5 セボフルラン麻酔におけるデクスメデトミジンと

レミフェンタニルの全身血管抵抗係数(SVRI)への効果

（平均値±標準偏差、* vs control、p < 0.05） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6 セボフルラン麻酔におけるデクスメデトミジンと

レミフェンタニルの尿量(UV)への効果（中央値、四分位

範囲、最大値、最小値、外れ値、* vs T1、p < 0.05） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 7 セボフルラン麻酔におけるデクスメデトミジンと

レミフェンタニルの腎血流量(RBF)への効果 



 本研究からα2-アドレナリン受容体作動薬
であるデクスメデトミジンは、オピオイドで
あるレミフェンタニルとの併用によりイヌ
において相乗的に吸入麻酔薬の要求量を減
少させるものの、外科的麻酔深度における循
環機能では、SVRI の増加による CI の減少が
起こることが明らかとなった。この循環抑制
作用は、DO2、VO2、O2ER の結果から、少なく
とも健康なイヌであれば許容される変動で
あることが示唆された。 
 この結果に基づき健康なイヌの臨床症例
における不妊手術で、セボフルラン、レミフ
ェンタニル、デクスメデトミジンの併用効果
を検討したところ、手術中の侵害刺激に対す
る交感神経反射の抑制作用は認められたが、
持続的な徐脈と末梢血流量の減少徴候が認
められた。また、UV の増加、USG の減少は認
められなかった。そのため、疾患のあるイヌ
で腎保護作用を期待したデクスメデトミジ
ンの併用投与を行うためには、デクスメデト
ミジンによる循環抑制作用を改善するさら
なる投与法の検討が必要であることが示唆
された。 
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